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実験的に 両側腎摘を施し た 動物 に , 生 食腎抽出液を
非経 口的に 投与す ると s e r ou s effu sio n( 胸水 腹
水), a rte riola r a ngio n ec r o si ( 膵, 腸 間 膜 な ど
の 細小動脈) な ど の 全身血管病変 を主体 とす る
"
実験
的血管障害症候群〝 と い う べ き特 異 な 病態 を作 り 得
る .
と こ ろ で ヒ ト の 高血圧性脳出血 の 基本的動脈病変
は , 脳の 細小動舵の a ngio n e c r o sis と 考 え らJl て
お り
l)又 こ の 様 な v a s c ula r le sio n の 発生 に 腎臓 が
重要 な位置を占め る こ と も , 特 に 悪性高血圧症 と の 関
連 か ら明 らか にな っ て い る . 実験 的血管障害症候群に
認 め ら れ る細小動脈病変は , ヒ トの 高血圧性脳出血を
起 した脳 の 細小動脈に見 られ る い わ ゆ る 色brin oid
necrosis に 類似す る . 従 っ て , こ の 症候群の 発症機
序 を追求する こ と に よ っ て , ヒ ト の 高血圧性脳出血の
病態発生を明 らか に で き るの で は な い か と の 考 えか ら
こ れ まで 多く の 研 究が行 な われ て き た .
1940 年に W inte rnitz2)が 初め て こ の 症候群 を 報告
して 以軋 そ の 発生に 関与 す る 腎性物質 を求め る研究
が行わ れ て き た , しか し な が ら現時点で は , こ の 症候
群 の 成り 立ち を 一 元的 , か つ 合理 的 に 説明 し得 る物質
を腎臓か ら抽出, 分離 , 同定す る こ と に は成功 して い
な い .
Re nin3)
～ 6)は . 早く か ら こ の 症候群 の 成 り 立 ち に 関
与し得 る物質 とし て注目 さ れ研究さ れ て い る ･ Re ni
-
n の 血管障害作用の 本態 は , a ngiote nsin 産 生を 介
して の 昇庄作f引こあ る と 一 般 に 考え ら れ て い る が , 生
食腎抽出液の 投与で引き起 こ さ れ る v a s c ula r le si･
o n の 全て を こ の Re nin 単独の 作用 , い い か え れ
ば高血圧の みで 説 明で き るか どう か と い う 点 に 関 して
は異議 を 唱 え る研究
丁)
も あ る . 従 っ て . 必 然的 に
Renin 以外 の 因子 を 腎臓 に 想定 し追求す る8ト14)立場
も考え られ , 特 に わ が 国で t 血管透過作用 を障害作用
の 主体と考え る研究 ( 村上 らg), 尾 山 ら
13)
. 中村 ら …)
が 行な わ れ て き た . しか し な が ら , 一 方 の Re nin
が 精製 され そ の 物理 化学的 , 薬理学的特性が明らかに
さ れ て い る5)
6) の に対 して , 血管透過 因子 に つ い て は .
物質 の 精製及 び特性 の 検討が不充分で あ り , そ の ため
に 物質的基盤 に立 っ た va s cula r le sio n の 成 り立
ち に つ い て の 説 明が な さ れて い なか っ た . い い か えれ
ば , こ の 様な 蟹子自休が腎臓中に 存在す る こ とが l な
お 実証 を 欠い て い た上 もい え る .
以 上の 観点か ら , 著者 は正常 W ista r rat の生食
腎抽出液中 に , ま ず 血管透過因子 が存在する こ とを確
か め . こ れ を部分精製 し , そ の 物理 化学的 . 薬 理学
的 , 生物学的特性 に つ い て綾討を加え , 次 い で この 因
子 の 実験的血管障害症候群の 発症機序 に お ける 役割に
つ い て考察 を加 え た .
実験材料及び方法
1 . 試薬
Po nta min eBlu e( 東京化成工業), H ista min e d-
ihydr o chlo ride (和光純化学), d ･Chlo rphe nir a mi･
n e(塩之義), Sephade x G-50. G-7 5 (Pha r m acia)
Hydro xyl- apatite ( 生化学工業) を 用 い た . Angio･
te n sin ･I r ad ioim m u n o a s s ay Kit は . ダ イ ナ ポ ッ
ト 杜 より 市販 さ れ て い る も の を用い た .
2 . 血管透過因子 の 腎よ り の 抽 出, 精製
正常 W ista r r at(200 ～ 400g) を軽 い エ ー テ ル 麻
酔後 , 断頭 し ゃ 血に て 屠殺し , 腎臓 を取 り 出し脂肪織
Ide ntinc atio n of a Vas c ular Perm e ab ility Fa ctor in Salin e Extract of No rm al R
at
Kidn ey and its Pr ope rties Ooya m aToshiro Depa rtm e nt of Inter n al M
edicin e(I), (･
Dire cto r : Pr of. Ryoyu Takeda), Scho oI Df Medicin e, Ka n az a w aUniv e rsity･ Depar
tm e nt
of Endo crin olog y, Tokyo Metr opolita n Geriatric Ho spital･ Tokyo ･
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被膜を取り除 い た ･ こ れ を直 ちに 水冷生食に て 繰 り返
し洗い 血液成分を よく 除去し た後 に dry ice a c et･
｡ ne に て 凍結保存し た , 凍結 腎臓 より で き る だ け 皮
質の み切り 出し , 水冷生食に て20% ホ モ ジ ネ
ー ト と
し. テ フ ロ ン ホ モ ジ ナ イ ザ
ー 中で 5分間 ホ モ ジ ナ イ ズ
した . ホ モ ジネ
【 トを1 5,00rpm30 分間遠心分離 し清
澄な上漕を得て , こ れ を 生食腎抽 出液 と し た (Step
l). 次い で こ の 抽 出液を Sephade x G-50 gel chr o･
m atogr aphy に て 分画 し (Step 2), 各分画 の 血管透
過活性を測 定し , 活性 の 最 も強い 分画を 充 分量 の 5 m
M pho sphate buffe r, pH 7.2 に て 透析 し , 同
buffer に て 平衡化 した hydr oxyl･ aPatite chr o m a-
tography に て 分画 し た (Step 3)･ Step 3 で 得 ら
れた活性分画 はさ ら に polya c ryla mi de gel electr･
ophor esis に より 分析 し た (Step 4).
Polyac rylami de gel ele ctr ophoresis
旧
は 1 40mM




c の 条件で 行 っ た . 泳動 終 了 後 .
1 2本の gel の 内1本を 蛋白染色用 にと り A mi dobla-
ck lOB に て 染色 した , 残 り11本の gel は , 上端 陰
極側か ら5 m m巾に切り 取り . そ れぞ れ 水冷生食 に て
ホ モ ジナイ ズし , 一 夜 抽 出 し 蛋白溶 液 を 得 た . 各
gel･か ら抽出し た蛋白質分画 は, そ れ ぞ れ 67m M ph-
osphate buffe r, PH 7.4 に て 透析後, 皮内色素遠
海活性測定 に供 し た .
3 . 血管透過活性測定法
1) 家兎皮内色素透過法
実験動物皮膚 へ 透過 し た色素を抽出 し , そ の 色素量
を620n mの 吸 光度で 定量する方法16)を 用い た . 2欄3 k
gの 白色家兎の 背部皮内に 披検液0. 1mI を 注 射 し, 5
分後た60m g/kgの Po nta min e Blu e 溶液 ( リ ン 酸
緩衝化生食水 pH 7.4) を静注 し , 更 に6 0分後 に 実
験動物を頚動脈切断に て し ゃ 血 , 致死 せ し め た . 披検
液の 色素透過活性 は , 3 匹の 実験家兎 で 得 ら れ た測定
値の 平均値で 表わ し , 又, 対照と して 用 い た6 7m M ,
pho sphate buffe r, pH 7.4の 示す 色 素透 過 を 差 し
引い た . 活性はA 620n m . 又 は比活性 A620n mノ′nlg
pr otein で 表わ し た . 活性測定に 際し て , 披 検 液 は
全て 可 及 的 に 無菌的 に 取 り 扱 い , 又 使 用 前 必 ず ,
67mM pho sphate buFfe r, pH 7.4 に て 充分 透析
した .
2) 抗 ヒ ス タ ミ ン 実験
抗 ヒ ス タ ミ ン 実験 に は . Histamin e dihydr o chl-
O ride を 67m M, Pho sphate buffer, PH7 .4に 溶
解し用 い た . 抗 ヒ ス タ ミ ン d- Chlo rphe nira min e
20mg/kg を実験開始20 分前に 予め 家兎腹腔内に 投与
407
し , 又対照群家兎 に は , 生理 食塩水 を腹腔内投与 し
て t 実験 を行 な っ た .
4 . 胸水 , 腹水惹起作用
皮内色素透過活性測定に 際して 用い た家兎 は , 実験
終了後 , 全 て 開胸開腹し貯留 した 胸水, 腹水の 量を 胸
水 ほ肉眼的に . 腹水 は ピ ペ ッ ト又 は ガ ー ゼ に て 採 取
し . その 容量 を測定 し た . 透過因子の 腹水惹起作用 は
ml 貯溜腹水/ 1 時間で 表わ し た .
5 . Re nin 活性測定法
Renin 活性 は , Gr o ss and Barajas の 方法
m に
従 っ て Re nin 酵 素徳 性 を radioim m u n o a s s ay
を用 い て 測定 し た . 両側腎摘家兎よ り得た血焚 を基質
a ngiote n sin oge n と し て 用い た . Re nin 活性 は ,
こ の 基質と Re nin を 37
0
c, 2 時間 イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン L た際 に 産 生 さ れ る Angiote n sin I 濃 度 を
radioim m u n o a ss ay に て 測定し . 活性単位は fLg/
mi Angiote n sin I/2hr s./m g pr otein で 表 わ し た .
6 . Pr ote a s e活性測定法
Pr ote as e活性 は 仁 既 に 報告し た 14c-C a S ein olysis
法湖 に 従 っ て 測定し た . 67m M pho sphate buff-
er
, PH 7 .1 で 予め 充分透析 した Proteas e 溶液5 0
〃l. 2 % 14c-C a S ein 溶液50FLl, 同上 buffe r l O OFLl
を混合 し , 370c 2時間反応さ せ6% T C A溶液 250FLlで
反 応を止 め, 3000 回転30分遠心分離を行 ない 上清 を取
り , その 放射活性を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー
(Aloka) で 測定 し た . 活性単位 は Cpm XlO3/m g pr o･
tein で 表わ し た .
7 . 蛋白濃度測定
蛋白濃度の 測定 は , Lo w ry 法1g), 又 は 紫外部 ( 280
nm) 吸 収測定に て 求 めた .
8 . 組織学的検討
250-300gの W ista r rat 5 匹に 軽い ェ p テ ル 麻 酔
を 施し た後 , 両側腎摘 を行な い , 3 時間後に ミ リ ポ ア
フ ィ ル タ ー を 通す こ と に よ っ て 滅菌 した 披検液 , 及 び
対照液 ( 滅菌生食)の それ ぞ れ0. 1ml を皮 内注 射 し
た . 注射後 , 動物に は水だ け 自由に 与え 飼育し た . 腎
摘1 8時間後 に 断頭に て 屠殺 し ､ 速 や か に 注 射部皮膚 を
電顕用固定 (ダ ル ク ル ア ル デ ヒ ド ･ 四 酸 化 オ ス ミ ウ
ム), 光顆用固定 (中性 ホ ル マ リ ン) を施し た . 光敢
用模本は , ′ヾ ラ フ ィ ン 切片 に つ き , H E, Az a n, P A S
染色を施 し , 又 , 電顕模本は 超薄切片 と し , 酢 酸 ウ
ラ ニ ー ル と ク エ ン 酸鉛 の 二 重染色を施 し , JE M疇100 B
透過型電子顕微鏡で 観察 した .




-50 chr o m atogr aphy に よ る 生食腎
抽出液中血管透過因子の分離 (Step-2. 図1)
Sephade x G-50gel chr o m atogr aphy に て 生 食
腎抽出液を分画し , 各分画 に つ い て 皮 内色素透過 活性
を調 べ る と 3 つ の 血管透過活性分画が 認 め られ た ･ こ
れ ら3 種の 血管透過因子は全て 次の SteP ま で 精 製
を進め . 各々 の 作用を 比較し た と こ ろ , 図 1中 fr a c-
tio n 2 に 示さ れ る分頑 に 認め られ る活性因子 の 作 用
が最 も強か っ た .
Hydr o xyトapatite chr o m atogr aphy に よ る fra c
tio m 2 の分離 (Step-3. 蓑1)












0 10 2 0 3 0 4 0 5 06 0 7 0 8 09 0
tube n u mbe r
Figu r el . Sepa r atio n of v a s c ula r pe r m e ability
fa cto rfr o m kidn ey e xtr a ct of n o r m al rats by
Sephade x サG 50chr o m atogr aphy
3 60m g of kidn ey e xtr a ct lyophyliz ate w a s
dis s oIv ed in 3 ml of 5 mM pho sphate buffe r,
pH 7.4 and ap plied to a Sephade x G鵬50 c o-
lu m n(3× 4 0 c m) equilibr ated with the s a m e
buffe r. Fl〔】W rate W a S20 ml/hr a nd 3 ml-
effIu ents w e r e c o11e cted. Elu ate s w e r ete sted
fo r dye pe r m eability a ctivity ･
Fr action s l,2,3 a nd 4c o n si ted of eluate s in
Tube s No .2 4岬3 0
,
3 l-3 8,3 9-5 3 a nd 54¶63, r e-
Spe Ctiv ely .
山
togr aphy を行 なう と . 表 1 に 示 し た如く 5 っ の 蛋白
分画が得ら れ . 皮内色素透過活性 は 5 m M pho spha･
te buffe r, pH 7.2で 溶出さ れ る分画 に 認 め ら れ た ,
Polya cryla mide gel ele ctr opho r e si に よる血
管透過因子の境製 (Step鵬4, 図2 )
Step
-3 で 得 ら れ た 活性分画 を polya c rylami de










































Figu r e2. Pu rinc atio n of va s c ula r pe r m eabil
･
ity fa cto r by polya c ryla mide gel ele ctropho r
-
5 m M elu ate obtain ed fr o m hydr o xyl apatite
chr o m atography w as ap plied to 1 2 tube s of
6.5× 1 0 5m m (0.5 m g pr otein/ tube)･
Gel stain ed with ami do -bla ck w a sindicated



















0 0,1 0.2 0.3 0.ム 0.5
mg p｢ Otein
Figu r e3 . E Ffe ct of v a s c ula r per m e ability
fa･
cto r do se on dye pe r m e ability.
T he effect ｡f a do s e of v a s c ula r pe r me ab ility
fa cto r o ndye pe r m eability in r ab bit
'
s skin s
w a s che cked. Ea ch (@) indic ate s the m e asu red
dye pe r m e ability of individual r ab b itsI
a nd ･
e ach･(0)that of a rat. Heat tr e ated 5m M elu ate
obtain ed fr o m hydr oxyl apatite chr o m atog
ra'











D.P . A Total D. P
(%.)
5 mM , pH 7. 2 31.3 26 2.6 81. 3 109
50 pIM , pH 7. 0 16.4 13.6 0 0
100m M , pH 6. 8 8.6 7 0 0
20 0m M , PH 6. 8 20.8 17. 3 0 0
500 m M , pH 6. 8 1 7.2 14. 3 0 0
Re c overy 94.3 78.5 0 81. 3 1 09
1 20m g pr otein of fr a ctio n 2 with speci汽c dye pe r me ability
a ctivity of O.62 w a s ap plied to a lxlO c m colu m n of hydr o xyl
apatite gelequilibrated with 5 m M pho sphate buffe r, PH7.2. Elutio n
w a spe rfo r m ed with the step- Wis e cha nge s ofthe pho sphate buffe r･
Totalprotein ( % )m e a n sthe r atio of the qu a ntity of pr otein eluted
with each buffe r again st 120m g protein . Re c o v e ry of D.P (% ),
m e a n s.the r atio of D.P. r e c o v e r ed by this chr o m atogr a m
again st
total D.P. ap plied to the c olu m n.
D.P.A : Dye Pe r m e abilityActivity (A 620n m/m g pr otein)
D .P : Dye Pe r m e ability (A 620n m)
Table 2. E ffe ct of a nti-hista min e o ndye pe r m e ability indu c ed by
V a S C ula r pe r m e ability fa cto r
Sa mple D.P (A 620n m) D.P (A620Il m)
P ho spha te
Buffe r
Hista min e (40pg)









Pe r m e ability 0.565
Fa cto r(30 0FLg) ≡
::
:
Str e ngth of dye leakagesin r ab bits witho ut(left) a nd with (right)
a nti･hista min e tr e atm e nt. Dye pe r m e ability indu c ed by 300FLg Of
V a S C ula r pe rm e ability fa cto r w a s n ot affe cted with a nti･hista min e
tr eatm e nt, Whe re a sdye pe r m e ab ility indu c ed by 40FLg Of h istamin e
W a S C O mpletely s up pr e s s ed by a nti･hista min e tr e atm e nt.
D.P (Dye Pe r m eability)
図2に 示す 如く . 皮内色素透過活性は , m ajo r prot･
ein ba nd に 少 し 遅 れ て 泳 動 す る 部分 に Single
Pe ak と し て 認め られ た .
以上の 結 果, 血管透過因子 は Step -1 で の 皮 内色
409
素透過活性 の 比活性 0,15 か らStep-4 で は6.8 と約
50 倍精製さ れ た .
血管透過因子 の特性に関する検討
こ の 様に 部分精製 した 血管透過因子 の 種 々 の 特性に
4･10
Table 3. Effe ct of he at tr eatm e nt o n dye pe rm eability. r e nin a nd
pr ote a s e a ctivities
Sa mple
Dry



















Re nin a ctivity(FLg/ ml a ngiote n sin I / 2hrs･/ mg pr otein)
110FLg prOtein of 5 mM elu ate obtain ed fr o m hydr o xyl apatite
chr o m atography w a s u s ed to a s say dye pe r m e ab ility･
つ い て 以 下検討し た .
Step-4 で得 られ る サ ンプ ル 畳が 微量 なた め , StepM
3 の 血管透過因子 を実験 に 用 い た . 又 t こ の Step- 3
の 血管透過因子分画 は , 後述の 如き 理 由で , 1 0 00c ,
10分加熱処理 し用 い た .
薬理学的特性 ( 図3. 表 2)
図3に 示す如く , 家兎の 皮 内色素透過活性 と用 い た
血管透過因子 の 問 に 用量反応関係 を認 め た . 又 図 申
(0) は . 同種 W ista r r at の 背 部皮内に 示 さ れ た
皮内色素透過活性 を示 して お り , 家兎 に お け る と 同等
の 活性が rat にお い て も 認め られ る こ と を 示 して い
る . 家兎の 皮内に 注射さ れ た 血管透過因子の 活性 は .
皮 内注射後30～ 60分で 極大 に 達 し , 注射後12 0分 で は
消失し , Sho rt a cting age nt と して 知 られ る , h･
istamin e の そ れ に 比べ て 著 しく 作用持続が長 い こ と
が 注目さ れ た . 又 . 表2 に 示す如く , 血管透過因子活
性 は , 抗 ヒ ス タ ミ ン 処置群 t O.565 と抗 ヒ ス タ ミ ン 無
処置群. CL604 との 間に 本質的な差が な く , hista mi･
ne liberato r と して 働い て い る も の で は な い 事 が 明
らか で あ る .
耐熱性 (表3)
血管透過因子の 活性 は , 100
0
c, 10 分の 熱処 理 を 加
え る こ と に より 失宿せず , む し ろ そ の 活性 は増強す る
傾向を得た . 即ち 表3 に 示す如く . 無処置血管透過因
子の 活性 , 0 .55に対し加熱処理血管透過因子 の そ れ
は , 0.93 と大で あ り , 活性の 低下 は 認 め ら れ な か っ
た . 一 方 Step -3 の 血管透過因子 は 同義 に 示 す 如
く , 1.781JLg/ml a ngiotensin I/2hr琴/m g pr otein
の Re nin 活性及 び 42.06cpm xlO3/m g protein
の pr ote ase 活性を 含ん で い る が , こ れ ら 酵素活性
Figu r e4. Pe rito n eal effu sio n indu c ed by v a
･
SC ula r pe r m e ability fa cto r.
Pe rito n e al effu sio n in a r ab bit l ho u r afte r
intrade r m al inje ctio n of he ated v a sc ula r per-
m e ab ility fa cto r. 6 6 0iLg PrOtein of 5 m M
,
elu ate w a s u s ed.
は い づ れ も, 100
0
c, 10分の 加熱処理 に て 失活 した ･
物理化学的特性 ( 図2, 蓑 4)
血管透過因子 は . 図 2に 示し た如 く . ア ル カリ 条件
下で の dis c 電気泳動 に て 陰極か ら陽極 へ 移動 す る
物質で あ り . そ の 移 動度 は マ ー カ ー と し て 用 い た
br o mphe n oトblu e の それ を1.0と 定め ると Rf= 0 ･4
で あり . a nio nic cha rge を 帯び た 物質 と 考え ら
れ た . こ れ に 加え て , 義4 に 示 した 如く , 生食腎抽出
液 を100
0
c , 10 分加熱処理 し た後 に , 残存す る 蛋 白質
分画を飽和硫安溶液で 分画する と , 耐熱性血管透過活
性 は100%飽和硫安で 沈澱する蛋 白分画 の 中 に 認 め ら
れ た . こ の10% 飽和硫安沈澱分画 を更 に , Sephade･
x G -75 chr o m atogr aphy に か け た結果 single
･
血 管透過性因子 に 関す る研究
peak の 血管透過活性が認 め られ , 又そ の 溶 出位置 か
ら , そ の 分子量は約 4万前後と推定 さ れ た ･
se r o u $ effu sio nindu cing 8 Ctivity ( 表 5, 図
4, 図 5)
皮内色素透過活性 の 測定 に 際 して , 実験終了後家兎
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を閑胸 , 開腹 し た瞭 に 著 い ､胸水腹水の 貯留し て い る
事実を認 め た . こ の 作用は , 表 5に 示す 如く Sepha-
de x G-50 chr o m atogr aphy に て 得られ る fr acti-
o n 2 に 最 も強く か つ 高頻度 に 認め ら れ た . 腹 水貯留
量 は胸水量 に 比 べ て どの 家兎 に お い て も著 し か っ た .
Table 4. (N H4)2S O4 fra ctio natio n of he at･Stable v a s c ula r pe r meability
fa cto r fr o m kidn ey e xtr a ct
Fr a ctio n Do s e
Pe r m e ability
Activity
(mg) (A 620n m)
Origl n al re n al e xtract 0. 9 0.145
33% pr e cipitate 0. 8 n .d.
55% pr e cipitate 0. 5 n .d.
100% pr ecipitate 0. 23 0. 102




Table 5. Effusio n-indu cing a ctivities of fo u r pr otein fr a ctio n s
Sa mpl
◆





E 汀u sio n
(ml)
P le n r ai




-2 6.0 0. 37 1 7 十
Fra ction 10157 5- 3 0.6 0. 276 43 十
2 022076- l 0. 66 2. 585
022076- 2 0. 66 2. 43 50 +
022076-3 0. 66 1. 568 50 十
030476-1 0.44 2.126 壬0
030476-2 0. 44 0.868 20 +
030876-1 0. 77 3.746 8 +
Fr a ctio n 1 00875-1 2. 1 0.791 5
3 102275-2 1. 46 0. 33 5 8
1 21875-1 4. 85 1. 31 4
1 2187 5-2 4.85 2. 733
1 21 87 5-3 4.85 2. 697 5
021 27 6-1 4.0 1. 01 9
021276-2 4. 0 1. 46
021276-3 4. 0 0. 76

















Figu re5. Ele ctr opho retic patte r n s of s e r u m
a nd pe rito n e al effu sio n obtain ed l ho u r afte r
intr ade r m al administr atio n of the v a s c ula r p-
e r m eability fa cto r to a n o r. ;1 al r ab b it.
こ の 様な 活性は , fr a ctio n 2 を StepM3 の hyd･
ro xyl apatite chro m atography に て分画 し た 瞭 ,
皮 内色素透 過徳性同様 5 m M pho sphate buffe r
pH 7.2分画に の み認め ら れStep M2, Step p3 を 通 じ
て , こ の 両活性 を分離す る こ と は で き な か っ た . 又 .1
00
0
c, 10 分の 加熱処理 を 施 して も , 胸 水 腹水貯留活
性 に影響 はな か っ た . 図 J=こ は , Step -3 で 得 られ た
血管透過因子 (660〟g) 皮内注射後 1時間目 に 見 ら れ
た家兎の 腹水を示して い る . 腹水の 含有蛋 白畳 は20-3
0m g/mlで , そ の 蛋白組成 は血清の そ れ と は多少 異 な
り , albu min に 富 む点が 特徴的 で あ っ た ( 図5).
非昇圧性
血管透過因子25～ 75〟gを W ista r r at に静 注 し
て 昇圧作用の 有無に つ き検討 した . そ の 結果 . こ の 量
の 血 管透過因子 は ラ ッ トの 血圧を 上昇さ せ な か っ た .
動脈壁形態変化 (図6)
家兎の 皮内 に 投与し た際 に 色素透過徳性1.0. 腹 水
貯留15ml を惹起 し得る血管透過因子440〃gを , 予 め 両
側腎摘を施 し た W ista r r at の皮 内に 投与 し , 細 動
脈形態変化に つ い て 検討 し た . そ の 結果 , 光顕模本 に
は い づ れ も紬動脈 丘brinoid n ec r o si 像 を認 め る
こ と は で き なか っ た が ∴電顕 レ ベ ル で の 観察 で は , 透
過因子注射部位皮内細動脈 に お け る 内皮細胞 , 申膜平
滑筋細胞 の 初期変性像 と 思 わ れ る mito chondrial
S W elling, m yO丘Ia m e nt の乱れ , 消失な ど の 所見 を
得た ･ こ の 様 な所見 は , 対照と し て 用い た 生食水注射
部位 の 細動脈 に は認め られ ず , 従 っ て 血管透過因子投
与 に よ っ て , 特異的 に 生 じた 細動脈壁形態変化と考え
ら れ た .
考 察
1940年 W inte r nitz2) ら は. 犬腎臓 の 生食抽出液を
予 め両側腎摘を施し た 犬に 投与し た 際に , 全身の 血管
透過性克進 を示唆す る浮腫 , S erO u S effu sio n, 及 び
a ngio n e c r o sis を 引き 起 こ す こ と を は じ め て 見 い 出
し た ･ 1938年に は 仁 既 に Gold blatt20)が大 の 腎動艦
に 強 い 狭窄 を施 して 実験的腎性高血圧 の 状 態 を作る
と , ヒ トの 悪性高血圧症 に 似た全身 の 細小動脈の 血管
壊死 a ngio n e c r o sis を起 こ し得 る こ と を 明 ら か に
して い たの で . W inte rnitz ら の 観察 は . Gold blatt
十 型 実験的高血圧 に 見 ら れ る a ngio n e c r o sis の 発
症機序 に 腎臓由来の 体液性因子 が関与す る の で はない
か と の 考え を 生み 出す発端 と な っ た . 腎抽 出液の 投与
が , 同様 な症候群を家兎モ ル モ ッ ト, ラ ッ トに お い て
起こ す こ と も後 に 確認 さ れ (Nair n ら3)), 以 来 こ の
分野の 研究 は主 に ラ ッ ト , 家兎 を用 い て 展 開され て い
る ■ そ し て s e r o u s effu sio n, a ngio n e c r o sis, 血
管透過性冗進と い っ た全身血管 を病変 の 主産 とす る腎
抽出液 に よ っ て 作 られ る症候群 一 著者 は , 便宜上
〝
実
験的血管障害症候群〝 と 呼ぶ-の 成り 立 ち を 一 元 的に
説明 し得 る物質を腎臓 に 求 め る作業が , こ の30数年多
く の 研究者 に よ っ て な さ れ て き た . 原 因物質 とし て こ
れ ま で , 1) 昇圧性因子一 Re nin3)
～ 6)8)
, 2) 非昇 庄性因
子 , a) 血管透過因子7) = )14 , b) 血管障害因子川)12)が あ
げ られ る .
Nair n ら
3)
. cuth be rt ら
5)6)は , こ の 様 な 血管病変
の 発症機序 に お け る Re nin の 意義 を重視 し , Gie･
s e
4)21)も同様の V a S C ula r le sio n が , 腎狭窄 , 生食
腎抽出液投与 , 純化 した Re nin 投与 . 合成 Angi･
Ote n SinⅡ 投与の い づ れ に よ っ て も 生 じ 得 る こ と を
明 らか に し , 昇圧性因子 Renin を 電 視 し て い る .
しか し なが ら , 物理 的高血圧条件 は , effu sio n, a n･
gio n ec r o sis な どの 1e sio n の 発生 に 増強的 に 働く
とい う 考え 自体 に疑 い を は さむ 余地 は な い が . 1) 高
血圧状態が存在 して も, 腎不全又 は腎摘条件が な いと
V a S C ula rlesio n は起 こ ら ない . 2) No radr e n alin
高血圧 で は , 同様 な v a s c ula r le sio n は 起 こ ら
ない . 3) 純化 Re nin 又 は Angiote n sinⅡ 投与
に よ っ て 生L:た v a s c ula r le sion は , 一 般 に 腎抽
血管透 過性因子に関する研究
Figu r e6. Ea rly degene rativ e change S Of c utane o u s s m o oth m
■
u scle c ell fr o m r at skin
tr e ated with the v a s c ula r pe r m e ab ility fa cto r,
S C(s m o oth m u s cle c ell)
IEL(inte r n al ela stic La min a)
B M(bas e m e nt m e mbr a n e), E(e ndotheliu m)
Ar r o w indic ates mitocho ndrial s welling
Magnifミc atio n(1×30,000).
出液投与に よ っ て 生 じ た病変 より は る か に 弱い . な ど
の理由3)か ら . こ の 様 な 血管病変 の 全 て を Renin
単独の 作用で 説明す る こ とが 難し く . 従 っ て , Re ni-
n 以外の 前記 2) 非昇圧性因子と し て か か げ た 腎性
因子の 役割が必然的に 想定さ れ る様 に な っ た .
と こ ろ で , 動脈病変成立 へ の 血管壁透過性異常 に つ
い て は古くか ら 指摘さ れて お り , (Schur m a n n a nd
Ma cm aho n22)
,
Gold blatt20)), ge n e r al ede m a, S e r O u S
effu sio n, a ngio n e c r o sis と い っ た様 な . 恐 ら く は
異なる血管部位で 表現 さ れ る病変が , 腎由来血管透過
因子の 全身的血管透過元進作用を反 映 し て い る の で は
ない かと 考え る 立場が 次に 生ま れ た . 1963年 . As s c-
her ら
8)
が初め て こ の 立場 を提唱 し て 以 来 , 村上らg),
鳥山ら13)に よ っ て こ の 様 な因子が腎臓 に 存在す る事が
指摘され て きた . 又 , こ の 他に も 直接実験的血管障
審症候群と の 関り 合い に つ い て は不 明で あ るが , 同様
な腎由来血管透過性作用物質の 存在 が , Kir a ら23)
Of s m o oth s m u s cle c ell.
に よ っ て 報告さ れ て い る . そ の 他 , 血管透過作用 に つ
い て は 不 明 で あ る が , 非 昇 圧 性腎性 因子 と し て .
Na mba ら
11)
. Naka o ら
10)
.
s him o m u r a12)が そ の
存在 を報告し て い る .
しか しな が ら . Re nin 以 外 の 腎性因子 にら い て 多
く の 研究が な さ れ た に もか か わ らず , こ れ ら の 因子の
多く が物質的に 精製 ある い は単離 さ れ て い な い た め
に
, 特性が 明ら か で なく . 純化さ れ よく特性 の 明らか
に さ れて い る対 立腎性因子 Re nin6)と の 区別は , 非
昇圧性と い う 唯 一 の 特 性 の み で な さ れ た . 従 っ て
Re nin と 物質的に . 又 そ の 特性の 面か ら.比較 し 得
る
非昇圧性因子は な い と い っ て よ く , その 意味で は , 腎
性血管透過因子 の 存在説自体 t な お実証 を欠 い て い た
と い え る .
し か し なが ら . 近 年 Naka m u r aら14)は , ラ ッ ト
の 腎皮質 ho m oge n ate か ら , lys o s o m al c o nte nt
を得 . こ れ を Co n-A afnnity chr o m atogr aphy
鼻14
に か け る こ とに より . 血管透過因子 と Re nin を
分離し , こ の 因子が s e r o us effu sio n, a ngio n e c r･
o sis を 腎摘 ラ ッ ト に 起 こ し得 る こ と を 明 らか に し た .
彼等の 報告 は , Renin と 異な る 腎性血管透過因子を
Re nin か ら物質的に 分離し た点 で 高く評価 さ れ る .
以 上述 べ て き た こ と が らか ら明 らか な 如く , こ の 研
究 の 目的は2 っ に 限定さ れ よ う . 即 ち , ラ ッ ト腎抽 出
液中に , 血 管透過作用を有す る物質 を 同定 し , 精 製
し , こ れ が Re nin と 異な る こ とを 明 らか に し . そ
の 物質固有の 作用か ら考え た 実験的血管障害症候群 に
お け る役割に つ い て 考察す る こ とで あ る .
既 に 述 べ た 如く こ の 血管透過因子 は , 正常 W ista r
r at の腎皮質に存在 し , 生食腎抽 出液 か ら 2 つ の
chrom atogr aphy と polya c ryla mide gel ele ctr-
Opho r e si を組み 合わせ て . 約50倍 に嘩製さ れ た . 物
質的に は , a nio nic cha rge を 帯 び た 蛋白質 で あ
る . 又, 図2 に 示す如く , こ の 因 子 の 活 性 が disc
電気泳動で 展開さ れ る4 種の 蛋白成分と 一 致 しな い こ
と は , こ の 因子が 腎抽出液申に 微量存在す る蛋白成分
で あ る こ と を示唆して い る . そ の 分 子量 は,4万前後
で , Re nin と類似5)す るが , 50% 硫安飽和 に て 沈 澱
す る の に 対 し , こ の 物質は100%硫安飽和 に て 沈澱七
た . 最も特徴的な点 は t こ の 因子の 活性が100
0
c , 1 0
分の 加熱処理 で 失わ れ な い こ と で あ っ た . Re nin の
活性 は56
0
c , 30分で 完全 に 失活す る と報告
lりさ れ て お
り t 又本実験 に お い て もそ の 活性 は100
0
c, 10分 の 加
熱 に て 完全 に失活し た . 更 に , こ の 因子 は ラ ッ ト の 血
圧上昇を来 さ な い こ とか ら , 非 昇圧性で ある こ と も確
認さ れ た . Re nin の 血管透過完進作用 に つ い て は ,
Angiote n sin 産生を介 し て の 昇庄作用の 結果 , 物理
的 な血管内圧瓦進を来 し, そ の 結果 , 血 焚の 血管壁 へ
の 浸潤が起 こ ると い わ れ て い る21)24). 確か に 降 圧剤投
与は , Re n.
in に よ る血管透過性を抑制 して い る裾 の
で , 高血圧状態が血管透過性を冗進さ せ る方向に働く
こ と は間違い な い 様 に 思わ れ る . 岬 方 , 著者 は , 本実
験 で Renin の 皮 内色素透過性 に つ い て も 若干検討
し たが , そ の 結果, Renin の 皮 内色素透過性 に 関 し
て は , 用量反応関係 に 従わ な い , 再現性が な い な ど の
結果を得 た . こ の 点 も, 著 者の 因子 と Re nin が 本
質的に , 作用面で 異な る こ と を示 し て い る . 以上 の 如
く , こ の 因子 と Re nin と は 明 らか に 異 な る 物質 で
あ る こ と を示 し た . 又 , そ の 精製過程で , Re nin を
分離する こ と はで き な か っ た が . 100
0
c, 10 分加熱処
理 す る こ と に よ り , Re nin を 除去で き る こ と を 明 ら
か に した . 次に , そ の 他の 非昇庄性血管透過因子 (村
上 ら9). 尾山 ら13), Va ugha n ら
丁)) は全て 易熱性で あ
山
り . こ の 事か ら . 著者の 因子 と は異 な る物質 で ある こ
とが わ か る . 又 , 後二 者 は, 易熱 性 の 点 か ら 腎由来
Pr ote a s eを 想定 して い るが t 本実験 で も明 らか に し
た如 く , 加熱処理 に より 血管透過活性 は低下せず , 逆
に 同 一 条件 で Protea s e活性の はと ん ど は失活 する
こ と , 及び血 中に は大量 の Pr ote a s e･Inhibito r が
存在する こ と な ど か ら , r e nal Pr ote a s e s(Re nin
を除く) の 腎性因子 と し て の 可能性 は少 な い と 考えら
れ る .
又 , Naka m u raら14) の Iys o s o mal c o nte nt は .
矢張 り易熱性で , 抗 ヒ ス タ ミ ン剤処理 に て そ の 活性が
抑制 さ れ るの で , 著者の 因子と は 多少 そ の 性質が異な
る .
さて 次 に , こ の 因子の 有するもう 一 つ の 作用 , 即ち
S e r Ou S effu sio n indu cing a ctivity を 中JLりこ,
実験的血管障害症候群 へ の こ の 因 子の 役割を 吟味した
い . 血 管透過因子 は , こ れを 正常家兎の 皮内 に注射後
1時間目に著 しい S e r O u S effu sio n を生 じ る . こ
の 作用も又, 耐熱性 で あ る こ とか ら , こ の 現象は , 皮
内に 投与さ れ た 血管透過因子が , 血 中へ 吸収さ れ , 遠
隔の 腹腔 仁 胸腔で 血 管透過性 を発揮 し た た め生じ たと
考え た . Effu sio n の 貯留 は . 腹腔 に お い て 最 も著
しく . 胸腔 , 心 の う 腔が こ れ に 次 い だ . 腹 腔に eだu･
sio n 貯留が 強い 理 由を 説明する こ と は 出来 な い が .
Nairn ら
3)も 同様の 事実を指摘し て い る . 特 に 興味深
い 点 は , 血管透過因子が正常家兎 に S e r(〕u S effusi･
o n を 引き起 こ した と い う 事実で あ る . こ れ まで の 研
究は 全て , 実験的血管障害症候群 に お け る S e rO u S
effu sio n や a ngio n e c r o sis は , 常 に 腎不全状態 又
は 腎摘を受け た 動物で しか 認め られ な い こ と を 明らか
に し て い る . こ の 様 な 腎摘操作の 必 要性 に 関 し て は .
腎摘に よ り Re nin の 基質 で あ る a ngiote n sin og･
e n が 増量し , 持続 的昇庄 に 有利で あ る と解釈する鋭
2
t)
, 腎摘 によ り 尿毒症状態と な る た め , 細小 血管壁変
化を もた ら し , 血管透過性を促進 す る と考 え る説
25】な
どが 挙 げ られ る . 一 般に 腎摘動物 に 生食腎抽出液を投
与 し た際 に 認 めら れ る S er O u S effu sio n の 成因 に
つ い て は , 先 に 述 べ た 如く Re nin の 昇 庄 作 用 に よ
る と する報告 榊 )が 多い . し か し な が ら, こ の 点 に 関
し て Va ugha n ら
7)は興味深い 報告 を行な っ て い る ･
即 ち生食腎抽出液投与を受け た 両側腎摘 ラ ッ トの 血圧
は a ngioten sinⅡ inhibito r s a rc o sin 投与 で 抑
制さ れ るが t s ero u? effusio n は 抑制で き な い
こと
か ら . Re nin 以 外 の 因 子 が s er o u s effu sio n に
関与し て い る の で あ ろう と結論 して い る . 著者の 血管
透過因子を両側腎摘家 兎 , ラ ッ ト に 投 与 し た 際の
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sero u s e仇1Sio I一貯留作用に つ い て は検討 し て い な
いの で , こ れ ら の 実験と の 比較 は で き な い が . 腎不 全
又 は腎縞状態が . 血管透過 性に 対 して , 従 来の 考え
25)
と逆に 抑制的に 働か な い 限り , こ の 様 な状態 に お い て
もなお s e r o u seFfu sio n を生 じ る こ と は 充 分 考え
られる , なお , Na mba ら
11)は , ブ タ ｡ ク ジ ラ 腎臓
より . Tra n sCeuula r
-Fluid Fo r ming Fa cto r を
著者と 同条件の hydr o xyl-apatite chr o m atogr ap･
hy を用い て 部分精製 して い る ･ こ の 物質 は - 腎摘 ラ
ッ ト に S e rOu S effu sio n を 生じ るが . 血 管透 過 作
用に つ い て は言及 さ れて い ない . 極め て 興味深い こ と
は, こ の 物質の嶺出条件が 本研究の 申に 示さ れ て い る
Step
-3 で の 血管透過性 因子 の 溶出条件 と 似 て い る
事で , 著者 は , こ の 物質が 本質的に は著者の 因子と物
質的に 同 一 で はな い か と考え て い る .
次に 血管透過因子 は , こ れを 腎摘 ラ ッ トの 皮内に 注
射して もい わ ゆる a ngio n e c r o sis を 生じ な か っ た ,
しかし なが ら , 図6 に 示し た如き 細動脈 (1 ～ 2 層の
平滑筋細胞 より 成る) 平滑筋細胞の 変性初期像と解釈
される mito cho ndrial sw euing, m yO負Ia m e nt
の 乱れ , 消失 な どの 所見を生 じた . 同様な 所見 は内皮
細胞に も認め られ た が . e ndothelialju n ctio n 及
sube ndotheli alspa c e は .inta ct であ っ た . 00 n-
eda ら26〉は , 実験的腎性高血圧 ラ ッ ト の 腸 間膜動脈
に認め られ た a ngio n e c r o sis を 電 顕的 に 観察 し .
その 特徴を sw elling of e ndothelialc eLIs, S ePa-
ratio n of e ndothelialju n ctio n s, S ube ndothelial
and m edial fibrin depo sits と 報告 して い る . 本
実験で 得られ た所見 は . 上記所見と比 べ る と そ の 変化
は軽微で あ っ た . L か し なが ら, W ie n e rら 打= は ,
同じ ラ ッ トの 実験的腎性高血圧 にお ける血管の電顕 的観
察か ら 00 n eda らの 報告し て い る様 な a ngio n e c･
r osis の 所見 へ 移行す る前過 程と して , mito cho nd-
rial s w eIling あ る い は in c r e a s ed ele ctr o n de n･
Sity of cytopla s m な どの e ndotheliu m の deT
ge n e ration 像が 先行す る こ と を指摘 し て い る . 本研
究で得ら れた 所見が , こ の 時相に 一 致 す る も の で あ
り. 更に a ngio n e c r o sis へ 移行す る 前過 程 で あ る
かどうかと い う点 に 関 し て は , 今後検討 を重ね る 必要
があると 思われ る .
実験的血管障害症候群 の 成立に 腎由来の 物質が ど の
様に , どの 程度に 関与 し得 るか と い う 点に 関 し て は ,
生食腎抽出液 に よ っ て 起 こ さ れ る V a S C ula r le sio n
の 全て を Renin 単独 の 作用で は説 明 で き な い と す
る立場か ら . Re nin 以 外 の 腎由来血管透過 因子の 役
割が指摘され て き た . こ の 点 に 関し て は , Naka mu r-
a ら
t4) の 因子の 如く . Re niIl の 介在 な しに そ れ の み
で . s e r o u s eWu sio n, a ngio n e c r o sis を起 こ し 得
ると す る報告 もあ る か , こ の 因子も 又単離物質で は な
い の で . 以 上の 両病変を単 一 な物質 が起 こ し 得る か ど
う か を結論す るた め に は , 更に 物質 の 精製が 必 要と 恩
わ れ る . 本研究か ら由られ た結果は上記の 考え と 異 な
り , 血管透過因子 は s e r o u s eFfu sio n を 充
l
分 に 引
き 起 こ し得 るが . a ngio n e c r o sis は こ の 物質単独 で
は起 こ し得ず . 血管障害症候群の 成り立 ちに は , 腎不
全状態を含 めて , 腎臓申に 存在す る複数の 因子の 相 互
作用が重要 で あ ると 考え た .
結 語
正 常 W ista r r at の腎臓 に 3 種の 血管透過因子 を
見 い 出し . 掛 こ そ の 申で 最 も強 い 活性を有す る物質に
つ い て 精製 し , そ の 特性を調 べ た .
その 結果,
1 . 物質的に は分子量■4万前後の 酸性蛋白質と 思 わ
れ ,
2 . 血管透過活性 は , 100
0
c
. 1 0分の 加熱処 理 で 失
宿せ ず - 腎抽 出液中 に 含ま れ る Re nin 及 び Pr ot-
e a s eと は明ら か に 異 なる . 叉 その 作用持続性 は長く ,
抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 で 抑制さ れ な い .
3 . 非昇圧性 で あ る .
4 . 家兎に お い て , こ の 因子 を皮内投与す る こ と に
よ り , 胸腔 . 腹 腔に 著L い effu sio n を 生じ る . こ
の 作用 も又1000c , 10 分加熱処理 で 失活し な い .
5 . 皮膚色素透過 を充分起 こ し得る 量の こ の 物質 を
両側腎摘 rat の皮 内に 注射し . 細動脈壁形態変化 を
観察し たが . 細動脈内皮細胞及 び平滑筋細胞 の 変性初
期像 を思わ せ る 所見以外 に は , い わ ゆる a ngio n e c r-
O Sis の 所見 は得ら れ なか っ た .
以 上の 結果か ら , 両側腎摘動物 に 生食腎抽出液 を投
与し た際 に 見 られ る血管病変の うち, S erO u S′ effu si-
o n は 著者の 示し た 如き 腎由来血管透過 因 子の 作 用 に
負う 所が 大 き い が . aIlgi(‖1 e C r O Sis の 発生 に は ,
Renin を含む 他の 因子の 作用が 必 要で あ り . い わ ゆ
る実験的血管障害症候群全体 は . 腎 不 全 状態 を 含 め
て , 腎由来の 複数の 因子に よ っ て 起 こ さ れ て い る 可能
性を示し た .
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A bst r a ct
The pr es e nt pape rdeals with ide nti丘catio n ofa v as c ularpe r m e ability facto rin
S alin e e xtr act ofthe n o r m alr atkidn ey and its r ole in the de v elopm ent of v as c ular
lesio n.
A v a s c ularpe r m e abilityfacto r w aspuriaed fr o mthe kidney e xtr act of n or m al
Wistar r ats and dete r min ed by e stim ating dye per m eability in the skin v es sels of
rabbits as a me as ure ofits e nha n c e m e nt of v as c ular pe r m e ability. The pu ri色catio n
pr oc edu reincluded SephadexG- 50chr o m atography, follo w ed by hydr o xyl apatite
Chro m atography a nd polyacryla mide gel electr opho re si . The spe ciac dye
Pe r m e ability activity oft he pu rined s ubsta n c e w a s abo ut 50tim es ofc rude kidn ey
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e xtr act･ The factor w asdialyzable a nd pr ecipitated in lO O%a mm onium s ulfate. It
ap pear ed to be differe nt fr o m re n al pr oteas esin cluding r enin, 0wing to its
heat-Stable n atu re‥ Dye pe r m eability activity w as n otelimin ated by heat tre atm ent
at lOO
白
C forlO min･ Wher eas the activity of pr ote asp a nd renin in t he facto r w a s
CO mpletelyin activ ated by the sam etre atm e nt. In ad dit o n, intrave n o usinje ctio n of
t hefacto rinto a n o r m alratdidn ot res ult in the in c re as e of blo od pres u re. The
du r atio nofdye pe r m eability effe ct ofthefa cto r w aslo ngertha nthat of hista min e,
a ndthe activity w as n ot inhibited by antihista min e. Intr ader m al inje ctio n of t he
facto rn ot only res ultedin e nh an Ced dye perm eabilityin the are a of injectio n site
but als oin the s er o useffu sio nin the perito n e al and pleu r al ca vities of the sa m e
anim als ･ Fin ally, the v as c ular pe r m eability facto r w asinjected into the skin of
b ilate rally n ephre cto mized rats in o rderto check its ability to induc e arte rial
nec r otic lesion s, S O-C alled angio nec r osis . T he inje ctio n c a u sed s u ch e arly
dege n erativ e changes of e ndotheliu m a nd s m o oth m u scle ce11 in the c uta n e ou s
a rte rioles a sthe mito cho ndrials w elling a nd dis ap pe ar an ceof myo別 am ent, but did
n ot res ult in s e v er erl sio n, a ngion ec r osis.
Thus ar e n alv as c ularper m e abilityfacto r w aside ntiAed and its char acteristics
W e r edelin eated･ It w as by n atu re apr otein with the m olec ula r w eight of ap pr o x.
4 0
.
00 0a nd w asquite distin ctfr o m r e nin . ln addit o n, the a utho r de m o nstrated that
t he facto r c o uldinduc e s e r o us effusio n, but n otpr odu cethe other v as c ular lesio n,
angion ecrosis:T heseRndings agree withthe pre vio u s s ug gestio n of Vaughan et al.
t hat the effusio n aredu eto u nide ntiBed re n al s ubstan c e(s) ca u sing change s in
V aSC ularpe r m e ability. Sin ceit w asfo u ndthat the administr atio n of re nin o r othe r
factor c o uld pr odu ce a ngio n ec r osisin the a nim als, the a utho r s ug gests that the tw o
V aS C ularlesio n s o cc u rringin the a nim als r eceiving re n al extra cts ar edue to the
pres e n ce of m o retha ntw o r en als ubstan c es with diffe re nt effect o n blo od ve ss els,
n a m ely, r e nin with pres s o r a ctivity a nd the v asc ular pe r m e ability factors with
per m e ability effect.
